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"Systeme de distribution osmotique et son utilisation" 

La presente invention est relative a i'administration 
d'un agent benef iquement actif a une region preselectionnee du tractus 
gastro-intestinal, d'une maniere specifique le colon. D'une maniere plus 
5 particuliere, I'invention est relative a un systeme de distribution 

osmotique, nouveau et interessant ainsi qu'a un procede de^ distribu- 
tion par la voie orale d'un agent benef ique au colon. L'invention 
concerne egalement les produits stratifies utilisables pour la fabrication 
du systeme de distribution osmotique* 
10 11 existe un besoin important et continu pour un 

systeme de distribution pour 1'administration oral ; d'un agent benefique 
dans le colon. Ce systeme de distribution orale est necessaire et 
il serait d f un interet particulier dans le trattement des troubles, des 
maladies ou de l'inf lammation du colon qui requierent une administra- 
15 tion visant le colon d'un agent benef iquement actif. C'est-a-dire 

que le systeme de distribution oral aurait un interet therapeutique 
dans le cas d'une therapie indiquant une administration topique au 
colon d'un agent benefique en un site affecte du colon. II y a egale- 
ment un besoin important et continu d'un systeme de distribution 
20 oral qui libere un agent actif pour Tabsorption generaie de 1'agent 

actif a partir du colon. La necessite d'un tel systeme de distribution 
existe dans le cas ou il s'avere therapeutiquement indique de retarder 
l'absorption generaie de Tagent actif pendant une periode de temps 
predeterminee. D'une maniere plus specifique, il est necessaire 
25 d'avoir un systeme qui libere Tagent actif au moment environ ou 

la therapie est necessaire chez un patient. Un systeme de distribution 
oral ne liberant un agent actif que pour l'absorption generaie dans 
le colon en une periode de temps preselectionnee aurait un interet 
pratique dans le traitement de patients atteints d'asthme, d'arthrite 
30 ou d'inflammation. Par exemple, le systeme de distribution serait 



administre par la voie orale au patient a I'heure du coucher, le systeme 
passant par 1'estomac et J'intestin au cours de la nuit et arrivant 
au colon, ou il commence a liberer dans le colon Tagent actif au 
cours de la matinee, en conferant ainsi au patient la therapie desiree 
au moment approprie. 

Avant la presente invention, des comprimes, des 
capsules, etc., etaient administres par la voie orale pour distribuer 
un agent actif dans la totalite du tractus gastro-intestinal. Toutefois, 
pour certains medicaments, une quantite considerable de I'agent actif 
fournie par les comprimes et les capsules est inactivee par l'estomac 
du fait de I'environnement acide et enzymatique de l'estomac. De 
plus, la plupart des agents sont metabolises ou absorbes dans le petit 
intestin au depart de ces formes de liberation. Par consequent, une 
tres petite quantite de I'agent actif est disponible pour produire 
un resultat therapeutique dans le colon. La distribution d'agent actif 
dans le rectum en utilisant des suppositoires ou des lavements mene 
souvent a une therapie du colon ; mais Tadministration rectale 
est incommode et malpropre et elle n'est pas facilement acceptee 
par les patients. De meme, la distribution d'agents a partir de supposi- 
toires ne peut pas atteindre la majeure partie du colon, car elle se 
limite aux zones inrmediates d'administration. 

II va immediatement de soi que, compte tenu de 
ce qui precede, il est necessaire de mettre au point un systeme oral 
qui retarde le commencement de la distribution pendant une periode 
de temps, pendant iaquelle le systeme atteint le colon. Une telle 
periode de temps correspond au temps requis pour que le systeme 
puisse transiter par l'estomac et le petit intestin et commence a 
liberer Tagent actif a peu pres au moment ou le systeme arrive au 
colon. 

Un but immediat de la presente invention consiste 
a prevoir un nouveau systeme de distribution osmotique pour la distribu- 
tion d ! un agent interessant de maniere a produire un effet benefique, 
lequel systeme de distribution permet de surmonter les inconvenients 
precites associes aux systemes de distribution de la technique anterieu- 
re. 



Un autre but de la presente invention est de prevoir 
un systeme de distribution osmotique pour Ja distribution controlee 
d'un agent benefique au coJon, lequel systeme de distribution represen- 
te un progres dans la therapie specifique du colon. 

Un autre but de la presente invention est de prevoir 
un systeme de distribution osmotique oral realise sous la forme d f un 
dispositif osmotique pour la distribution d f un agent benefique au colon 
du tractus gastro-intestinal d ! un animal a la fois pour la therapie 
topique et generate. 

Un autre but de la presente invention est de prevoir 
un systeme de distribution osmotique qui retarde le commencement 
de la liberation de 1'agent a partir du systeme pendant une periode 
de temps qui correspond approximativement au temps requis pour 
que le systeme osmotique traverse 1'estomac et le petit intestin. 

Un autre but de la presente invention est de prevoir 
un systeme osmotique a liberation retardee utiiisable pour la therapie 
topique du colon par la voie orale. 

Un autre but de la presente invention est de prevoir 
un systeme osmotique a liberation retardee utiiisable pour liberer 
un medicament dans le colon pour {'absorption generaie a partir de 
celui-ci. 

Un autre but de la presente invention est de prevoir 
un dispositif osmotique oral comprenant un compartiment entoure 
par une premiere paroi formee d f une composition semi-permeabie, 
et par une seconde paroi formee d f une composition impermeable aux 
fluides contenant un solute osmotique, lequel dispositif comportant 
une voie de passage osmotique a travers les deux parois. 

Un autre but de la presente invention est de prevoir 
un dispositif osmotique comprenant un compartiment entoure par 
une paroi interieure formee d'une composition semi-permeable, une 
paroi centrale formee d'une composition impermeable aux fluides 
contenant un solute osmotique, une paroi exterieure formee d'une 
composition enterique, et une voie de passage a travers les parois 
pour delivrer un medicament a partir du dispositif osmotique. 

Un autre but de Tinvention est de prevoir des strati- 



fies utilisables pour ia fabrication du systeme de distribution osmotique. 

D'autres details et particulates de I'invention ressor- 
tiront de la description ci-apres, donnee a titre d'exemple non limitatif 
et en se referant aux dessins annexes, dans lesquels : 

La figure I est une vue d'un systeme de distribution 
osmotique con^u pour l'administration orale d'un agent benefique, 
tel qu'un medicament, dans la region du colon du tractus grastro-intes- 
tinal. Sur ia figure 1, une partie du systeme de distribution est repre- 
sentee en traits interrompus, cette partie pouvant etre coupee du 
systeme de distribution pour montrer la structure de celui-ci. 

La figure 2 est une vue de ia partie representee 
sur la figure I, laquelle partie est separee du systeme de distribution 
pour illustrer une forme de realisation de [invention comprenant 
une paroi stratifiee. lequel systeme est utilise pour la distribution 
d'un agent benefique dans le colon. 

La figure 3 est une vue de la partie representee 
sur la figure L, separee du systeme de distribution pour illustrer une 
autre forme de realisation de I'invention comprenant une paroi a 
trois couches, lequel systeme est utilise pour la distribution d'un 
agent benefique, tel qu'un medicament au colon. 

La figure 4 illustre un stratifie definissant I'element 
structural du systeme osmotique pris suivant les lignes 4-4 de la 
figure 2. 

La figure 3 illustre un stratifie definissant I'element 
structural du dispositif osmotique pris suivant les lignes 5-5 de la 
figure 3. 

Dans les dessins et dans la description qui suit, les 
elements identiques ou analogues sont designes par les memes referen- 
ces. Les termes qui apparaissent precedemment dans le memoire 
descriptif et dans ia description des dessins, ainsi que des formes 
de realisation, sont davantage detailles dans la description. 

Si Ton se refere a present aux dessins annexes, qui 
sont des exemples de systemes de distribution prevus par I'invention, 
ces exemples n'etant pas donnes a titre limitatif, on peut voir un 
exemple de dispositif osmotique sur ia figure 1, ce dispositif etant 



designe par Ja reference numerique 10. Sur la figure 1, le systeme 
de distribution 10 est dimensionne, fa^onne et adapte pour etre utilise 
comme dispositif osmotique administrable par la voie oraie, et il 
comprend un element de corps 11, une paroi 12 et une voie de passage 
13 dans la paroi 11. La figure 1 represente egalement une section 
l<f qui est une partie qui peut etre decoupee du dispositif 10 pour 
illustrer les composants structuraux du dispositif osmotique 10. 

Sur la figure 2, on montre une section 1* decoupee 
du dispositif osmotique de la figure 1, pour illustrer les elements 
structuraux du dispositif de distribution osmotique au colon 10. Sur 
la figure 2, ie systeme [o comprend un corps 11, une paroi 12, une 
voie de passage osmotique 13 qui s'etend a travers la paroi 12, et 
qui relie un compartiment interieur 15 a Texterieur du systeme 
de distribution 10. La paroi 12 du systeme osmotique illustre sur 
la figure 2, comprend un stratifie forme de deux iameiles, une lamelle 
interieure 16 et une lamelle exterieure 17. La lamelle interieure 
16 est directement adjacente au compartiment 15, et la lamelle exte- 
rieure 17 est adjacente a l'exterieur du systeme osmotique 10, placee 
a distance du compartiment 15. La lamelle 16, comme on peut le 
voir sur la figure 2, comprend une composition semi-permeable qui 
est permeable au passage d'un fluide exterieur present dans l'environ- 
nement d'utilisation, tel que des fluides aqueux ou du type aqueux, 
comme par exemple des fluides biologiques. La lamelle semi-permea- 
ble est essentieliement impermeable au passage d'un agent actif, 
tel qu'un medicament. La lamelle 16 est essentieliement inerte, 
elle conserve son integrite physique et chimique au cours de la distribu- 
tion d'un agent benefique, et elle n'est pas toxique vis-a-vis des ani- 
maux, y compris Tetre humain. La lamelle 16 est en agencement 
laminaire avec la lamelle 17. La lamelle 17 est faite en une composi- 
tion polymere qui est non toxique et elle est de preference essentielie- 
ment permeable au passage d'un agent benefique, tel qu'un medica- 
ment, et elle est moderemment permeable au passage des fluides 
presents dans i'environnement d'utilisation. La lamelle 17 est faite 
d'une composition polymere differente de celle de la composition 
qui forme la lamelle 16. La lamelle 17 comprend de plus une composi- 
tion de matiere 18 qui est legerement soluble dans le fluide exterieur 



et qui est ientement soluble ou Jentement lessivee de la lamelle 17, 
lorsque la lamelle 17 est en contact avec un fluide exterieur. La 
composition 18 peut etre dispersee d'une fagon homogene ou heteroge- 
ne dans Pentierete de la lamelle 17. Habituellement, la lamelle 17 
contiendra environ 1 a 70 % en poids de composition 18 et suivant 
une forme de realisation preferee, environ 35 a 60 % en poids* 

Le compartiment 15, suivant une forme de realisation, 
contient un agent benefique 19, represente par des points, qui est 
soluble a tres soluble dans un fluide exterieur imbibe dans le comparti- 
ment 15,et qui manifeste un gradient de pression osmotique a travers 
la paroi stratifee 12 a rencontre d'un fluide exterieur 20, represente 
par des traits • est imbibe dans le compartiment 15. Suivant une 
autre forme de realisation, le compartiment 15 contient un agent 
benefique 19 qui a une solubilite limitee dans le fluide 20 imbibe 
dans le compartiment 15 et qui, dans ce cas, manifeste un gradient 
de pression osmotique limite a travers la paroi 12, p r i n c i p a 1 ement 
la lamelle semi-permeable 16 a i'encontre du fluide exterieur 20. 
Dans cette derniere forme de realisation, on melange eventuellement 
l'agent benefique 19 avec un agent osmotique 21, represente par 
des lignes ondulees, qui est soluble dans le fluide exterieur et qui 
manifeste un gradient de pression osmotique a travers la paroi 12 
vis-a-vis d'un fluide exterieur. 

La figure 3 represente une autre partie d'encore 
un autre systeme de distribution osmotique 10 au colon prevu par 
Tinvention. Sur la figure 3, on a represente une partie 14 du systeme 
osmotique 10 sectionnee d'un systeme de distribution realise de la 
meme maniere que sur la figure 1. Sur la figure 3, la partie 14 com- 
prend un corps 11, une paroi 12, une voie de passage osmotique 13 
et un compartiment inter ieur 15. La paroi 12 du systeme osmotique 
illustre sur la figure 3, comprend un stratifie forme initialement 
de trois lamelles, une lamelle inter ieure 16, tne lamelle centrale 17 
et une lamelle exterieure 22. La lamelle interieure 16 est adjacente 
au compartiment 15 et la lamelle exterieure 22 fait face a Texterieur 
du systeme. La lamelle 16 est formee d'une composition semi-permea- 
ble qui est permeable au passage d'un fluide exterieur et qui est 



essentieilement impermeable au passage de 1'agent actif 17. La lamelle 
17 est agencee en contact laminaire avec la Jamelle 16. La lamelle 
17 est formee d'une composition polymere essentieilement impermeable 
au passage d'un agent benefique, et elle contient, totalement distri- 
bute dans celle-ci, une composition de matiere 18 legerement soluble 
dans le fluide exterieur. La lamelle 22 est formee d'une matiere 
enterique qui ne se dissout pas ou ne se desagrege pas dans I'estomac 
au cours de la periode pendant laquelle le systeme osmotique reste 
dans I'estomac, la lamelle enterique se desagregeant une fois que 
le systeme osmotique 10 entre dans le petit intestin. Le compartiment 
15 du dispositif osmotique 10 comprend un agent benefique 19 et, 
eventuellement, un compose osmotiquement efficace 20. Au cours 
du fonctionnement, lorsque le systeme osmotique 10 se trouve dans 
Tenvironnement d'utilisation de 1'agent benefique de distribution 19, 
le compartiment osmotique 15 contient egalement du fluide exterieur 
20. D'une maniere generale, la paroi 12 comprend une lamelle semi- 
permeable de 25 a 500 microns, une lamelle osmotique de 25 a 350 
microns et une lamelle enterique de 25 a 200 microns. 

La figure k illustre une vue prise suivant les lignes 
U-U de la figure 2. La figure 4 montre la paroi 12 comprenant la 
lamelle semi-permeable 16 en contact de couche avec la lamelle 
17, une composition soluble legerement aqueuse 18 etant dispersee 
de fagon homogene ou heterogene dans la totalite de la lamelle 17. 
La figure 5 illustre une vue prise suivant les lignes 5-5 de la figure 
3. La figure 5 montre la paroi 12 comprenant trois couches disposees 
suivant un agencement laminaire de mise en contact. Telle qu'ilius- 
tree, la paroi 12 comprend ia lamelle semi-permeable 16, la lamelle 
formatrice de parcours de fluide 17 avec la matiere composite 18 
et la lamelle enterique 22. 

Le systeme de distribution osmotique 10 tel que 
represente sur les figures 1 a 3, peut etre realise sous la forme d'un 
grand nombre de formes de realisation pour 1'utilisation oraie, pour 
la liberation de medicaments therapeutiques agissant localement 
ou generalement dans le coJon du tractus grastro-intestinal. Le syste- 
me oral peut avoir diverses formes et dimensions usuelles, telles 
que ronde, avec un diametre de 3,175 mm a 14,3 mm, ou bien ii 
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peut avoir la forme d'une capsule ayant une gamme de dimensions 
allant du triple 0 a 0 et de 1 a 8. Dans ces fabrications, le systeme 
10 peut etre adapte pour I'administration d'un agent benefique a 
des mammiferes a sang chaud, tels que I'etre humain. 

Suivant la pratique de Ja presente invention, la lamelle 
semi-permeable 16 est formee d'une matiere qui n'exerce pas d'action 
defavorable sur i'agent benefique, et sur 1'hote animal. La matiere 
de formation de lamelle semi-permeable est une composition polymere 
qui est permeable au passage d'un fluide exterieur , tel que 1'eau 
et les fluides biologiques aqueux, tout en restant essentiellement 
impermeable aux agents benefiques et solutes oanotiquesijes matieres selective- 
ment permeables formant la lamelle semi-permeable 16 CT sont des 
matieres qui sont insolubles dans les fluides corporels et qui sont 
non erodables. Des matieres selectives caracteristiques pour former 
la lamelle 16 sont les polymeres semi-permeables, egalement connus 
dans le domaine de la technique comme membranes osmotiques. 
Des polymeres semi-perrneables englobent 1'acyiate de cellulose, 
le diacylate de cellulose, le triacyJate de cellulose, les esters cellulosi- 
ques, les ethers cellulosiques et les esters-ethers cellulosiques- Des 
exemples de polymeres semi-permeables sont Tacetate de cellulose, 
le diacete de cellulose, le triacetate de cellulose, Tacetate de dimethyl- 
cellulose, 1'acetopropionate de cellulose, 1'acetobutyrate de cellulose, 
etc. Des polymeres semi-permeables sont mentionnes dans les brevets 
des Etats-Unis d'Amerique N° 3-173.876, 3.276.586, 3.541.005, 3.541.006 , 
3.546.142, 3.845.770, 3.916.899, 4.036.228 et 4.111.202. 

La lamelle 17, contenant la composition 18, est 
formee d'un polymere qui est essentiellement non toxique, essentielle- 
ment non erodable, impermeable au passage de la formulation medica- 
menteuse et qui est moderemment permeable au passage du fluide 
present dans 1'environnement d'utilisation. En cours de fonctionne- 
ment, lorsque la lamelle 17 est dans Tenvironnement d'utilisation 
fluide, le fluide exterieur entre en contact avec la surface exterieure 
de la lamelle 17 et dissout lentement ou lessive lentement la composi- 
tion 18 de la lamelle 17- Le procede est repete au cours de la periode 
de temps pendant laquelle la lamelle 17 est exposee au fluide exterieur 



Au iur et a mesure que le fluide separe la composition 18 de la 
lamelle 17, la separation progressive vers J'interieur de la composition 
18 provoque la formation de parcours de fluide 

dans la lamelle 17. Les parcours de fluide constituent une serie 
de parcours permettant au fluide exterieur de s'ecouier a travers 
la lamelle semi-permeable 17. Ce processus confere une source 
de fluide pour le fonctionnement de la lamelle semi-permeable 
17. 

Des exemples de matieres pour fabriquer la lamelle 
17 sont les matieres choisies dans le groupe comprenant les poly(olefines), 
les poly(vinyles), les poly(ethylenes), les poly(propylenes), les poly(styrenes), 
les poly(acrylonitriles), les poly(haiogenures de vinylidene) et leurs 
copolymeres. Des matieres caracteristiques pour fabriquer la lamelle : 
17 sont choisies dans le groupe comprenant les copolymeres d'ethylene- 
ester vinylique ayant une teneur en ester de U a 80%, tels que 
le polymere d'ethylene-acetate de vinyle, le copolymere d'ethylene- 
hexanoate de vinyle, le copolymere d'ethyiene-propionate de vinyle, 
le copolymere d'ethylene-butyrate de vinyle, le copolymere d'ethylene- 
pentanoate de vinyle, le copolymere d'ethylene-trimethylacetate 
de vinyle, le copolymere d'ethylene-diethylacetate de vinyle, le 
copolymere d'ethylene-3-methyl-butanoate de vinyle, le copolymere 
d'ethylene-3-dimethylbutanoate de vinyle, et le copolymere d'ethylene- 
benzoate de vinyle. D'autres exemples de matieres utilisables 
pour fabriquer la lamelle 17 sont Tacrylonitrile-ether vinylique, 
le chlorure de vinyle-fumarate de diethyle, le poly(chlorure de 
vinyle) plastifie, les poly(amides)plastifies, le poly(isoprene), le 
poly(isobutylene), la poly(vinylpyrolidone) legerement reticulee, 
le copolymere de vinyle-fumarate de diethyle, le copolymere d'ethyle- 
propylene, etc. Des matieres polymeres sont decrites dans le brevet 
des Etats-Unis d f Amerique n° 4.190.6^2 ainsi que dans Handbook 
of Common Polymers, de Scott et collaborateurs, 1971, edite par 
CRC Press, Cleveland. 

La lamelle 22 est faite d'une matiere enterique 
qui ne se dissout pas ou ne se desagrege pas dans Testomac pendant 
la periode. de temps au cours de laquelle le systeme osmotique 
traverse Testomac. Des matieres enteriques appropriees pcxr former la lamelle 
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enterique 22 sont : (a) les matieres enteriques qui sont digestibles 
par les enzymes dans le petit intestin ; (b) Jes matieres enteriques 
contenant un polyacide ionisable ; (c) les matieres enteriques qui 
sont ctes polymeres a longue chalne avec un groupe carboxyle ionisable, 
etc. 

Des exemples de matieres enteriques sont : (d) 
des membres du groupe des phtalates. comprenant essentiellement 
1'acetyl phtalate de cellulose, le diacetyl phtalate de cellulose, le 
triacethyl phtalate de cellulose, I'acetophtalate de cellulose, le phtalate 
d' hydroxypropyl methylcellulose, I'acetophtalate de cellulose sodique, 
le phtalate d'ester de cellulose, le phtalate d'ether de cellulose, le 
phtalate de methylcellulose, le phtalate d'ester-ether de cellulose, 
le phtalate d'hydroxymethyl cellulose, les sels alcalins d'acetophtalate 
de cellulose, les sels alcalino-terreux d'acetophtalate de cellulose, 
le sei de calcium d'acetophtalate de cellulose, le sel d'ammonium 
de phtalate d'hydroxypropyl methylcellulose, 1'acetohexahydrophtalate 
de cellulose, 1'hexahydrophtalate d'hydroxypropyl methylcellulose, 
I'acetophtalate de polyvinyle, etc. ; (e) les membres du groupe compre- 
nant le keratine, la keratine-sandaraque-tolu, le salol, le salol/3-benzoa- 
te de naphtyle et i'acetotanin, le salol avec le baume du Perou, le 
salol avec le tolu, le salol avec la gomme mastic, le salol et i'acide 
stearique, ainsi que le salol et la gomme-laque ; (f) les membres 
du groupe comprenant les proteines formalisees, la gelatine formalisee . 
ainsi que la gelatine reticulee formalisee et les resines d'echange ; 
(g)les manbres du groupe comprenant Tacide myristique-huile de ricin 
hydrogenee - cholesterol, Tacide stearique-suif de mouton, Tacide 
stearique-baume de tolu et 1'acide stearique- huile de ricin ; (h) 
les membres du groupe comprenant la gomme-laque, la gomme-la- 
que ammoniee, la gomme-laque ammoniee-salol, la gomme-laque - 
graisse de Jaine, la gomme-laque -alcool acet.ylique, la gomme-laque- 
acide stearique-baume de tolu et la gomme-laque-stearate de n-butyle ; 
(i) les membres du groupe comprenant Tacide abietique, 1 'abietate 
de methyle, la benzoine, le baume de tolu, la sandaraque, le mastic 
avec du tolu et le mastic avec de Talcool acetylique ;(j) les membres 
du groupe comprenant Tacetate de cellulose avec la gomme-laque, 
I'acetophtalate d'amidon, le polyvinyl phtalate acide, 1'acide 2-ethoxy- 
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5-(2-hydroxyethoxymethyl)-cellulose phtalique, ies phtalates acides 
d'hydrates de carbone, les zeines, Jes resines d'alkyle-acides gras 
insatures-gomme-laque, la colophane, les melanges de zeine et de 
caroxymethylcelluiose, etc. Des matieres enteriques sont decrites 
dans Remington's Pharmaceutical Sciences, 1965, I3e. Ed., pages 
604 a 605, pubJie par Mack Publishing C°., Eaton, Pensylvanie. 

La composition de matiere 18 enveloppee est distri- 
bute dans la totalite de la lamelle 17 et, dans une forme de realisation 
preferee, est un sel d'acide gras. Le sel est choisi dans le groupe 
comprenant les sels alcalins et les sels alcalino-terreux. L'acide 
gras actueiiement prefere comporte de 4 a 26 atomes de carbone, 
et engloe a la fois les acides gras satures et insatures. Des exemples 
d'acides gras satures sont les membres du groupe comprenant les 
acides butyrique, isovalerique, caproique, caprylique, caprique, laurique, 
myristique, palmitique, stearique, arachidique, behemique, lignocerique 
et cerotique. Des exemples d'acides gras insatures sont ceux compor- 
tant de 10 a 26 atomes de carbone et sont choisis dans le groupe 
comprenant les acides petroselinique, vaccenique, linleique, linolenique, 
eleostearique, licanique, parinarique, taririque, gadoleique, archidonique, 
cetoleique, seiacholeique, etc. Les elements alcalins utiiisables 
a cet egard sont le lithium, le sodium, le potassium, ainsi que les 
membres du premier groupe du systeme periodique connus habituelle- 
ment comme metaux alcalins. Les elements alcalino-terreux sont 
les elements du second groupe du systeme periodique, tels que le 
calcium et le baryum. Des exemples de sels d'acides gras sont l'oleate 
de potassium, le stearate de potassium, le stearate de sodium, le 
caprylate de sodium, le caprate de sodium, le laurate de sodium, 
le myristate de sodium, l'oleate de sodium, le palmitate de sodium, 
le caprylate de potassium, le laurate de potassium, l'oleate de potas- 
sium, le recinoleate de calcium, le linoleate de calcium, le linolenate 
de calcium, etc. La composition 18 dans la lamelle 17 comprend 
egalement des agents tensio-actifs anionique, non ionique et cationique. 

Des exemples d'agents anioniques sont les acides et sels carboxyliques, 
les acides et sels sulfoniques, les esters et sels d'acide sulfurique, 
les esters et sels de phosphate. 
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Des exemples d'agents anioniques plus specifiques sont le lauryl sulfate 
de sodium, le sei de triethanolamine de lauryl sulfate, le sel sodique 
d'huile de ricin sulfatee, le sel de potassium d'acide ricinoleique sulfa- 
te, l'octyl sulfate de sodium, le lauryl sulfate de potassium, le lauryl 
sulfate de lithium, le cetyl sulfate de sodium, etc. Des exemples 
d'agents non ioniques sont les alkylphenols ethoxyles, les alcools alipha- 
tiques ethoxyles, les acides gras ethoxyles et les amides decides 
gras. Des exemples d'agents non ioniques plus specifiques sont le 
monolaurate de sorbitan, le monooleate de sorbitan, le monooleate 
de mannide, l'acide caprique-diethanolamide 1/1, le produit de condensa- 
tion d'acide laurique et de diethanolamide 1/2, etc. Des exemples 
d'agents cationiques sont ies mono-, di- et polyamines aiiphatiques, 
les oxydes d'amines, les amines substitutes, les sels d'alkylammonium, 
les sels d'amines heterocycliques, les sels d'arylammonium, etc. 
Des exemples d'agents cationiques plus specifiques sont le chlorure 
de lauryJdimethylbenzylammonium, le bromure de laurylisoquinoleinium, 
le chlorure de cetylpyridinium, le bisulfate de laurylpyridinium, le 
p-toluenesulfonate de iaurylpicolinium, etc. 



solute osmotiquement efficace , present dans le compartiment 15 com- 
prend un membre du groupe comprenant les sels inorganiques solubles 
dans I'eau et les sels organiques solubles dans 1'eau, qui sont individuel- 
lement choisis parmi le sulfate de magnesium, le chlorure de magnesium, 
le chlorure de sodium, le chlorure de lithium, le sulfate de potassium, 
le carbonate de sodium, le sulfite de sodium, le sulfate de lithium, 
le sulfate de sodium, J'hydrogenophosphate de potassium, le chlorure 
de choline, etc. Le solute osmotiquement efficace peut etre utilise 
dans le compartiment 15 pour la distribution de medicaments de solubi- 
lite aqueuse limitee. La quantite de solute osmotique dans le com- 
partiment 15 est de maniere generale de 0,5% a 25% en poids. Des 
composes osmotiquement efficaces sont connus de la technique et 
sont decrits dans les brevets des Etats-Unis d'Amerique N°4. 177.256 
et 

L f expression "voie de passage osmotique" telle qu'utili- 
see dans le cas present comprend des moyens et des procedes permet- 
tant de liberer un agent benefique 19 du compartiment 15. La voie 



Le compose osmotiquement efficace, qui est un 
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de passage ou Torifice osmotique passera par la paroi stratifiee pour 
communiquer avec le compartiment 15. L 'expression "voie de passage 11 
comprend les voies de passage formees par per^age mecanique ou 
pergage au laser a travers la paroi stratifiee. D'une maniere generate, 
dans le cadre de la presente invention, la voie de passage aura une 
aire en coupe transversale maximale A definie par Tequation : 

F A t A DS Uj 
dans laquelJe L represente la longueur de la voie de passa g e , (Qv/t) 
represente la vitesse de distribution massique de Tagent D libere 
par unite de temps, D est le coefficient de diffusion de Tagent dans 
la solution de liberation, 5 est la solubilite de Tagent dans le fluide 
et F a une valeur d'approximativement 2 a 1000 9 cette voie de passage 
osmotique ayant une aire minimale A definie par Inequation : 



[ 



(2) 



dans laquelle L represente la longeur de la voie de passage,v/t represen- 
te le volume de Tagent libere par unite de temps, n est egal a 3,14, 
*1 est la viscosite de la solution en cours de liberation et P est la 
difference de pression hydrostatique entre Tinterieur et Texterieur 
du compartiment et a une valeur pouvant aller jusqu'a 20 atmospheres. 
Les dimensions de la voie de passage osmotique sont decrites dans 
le brevet des Etats-Unis d'Amerique n°3.916.899. 

L'expression "agent benefique" telle qu'utilisee dans 
le present brevet comprend les medicaments qui sont pharmacoiogique- 
ment actifs et qui produisent, lors de leur liberation dans le colon, un 
effet therapeutique interessant local ou general, Le medicament 
actif qui peut etre distribue comprend des composes benef iquement 
actifs inorganiques et organiques, tels que des medicaments qui agis- 
sent sur le systeme nerveux, des hypnotiques, des sedatifs, des stimu- 
lants psychiques, des tranquilisants, des anticonvulsivants, des agents 
de relaxation des muscles, des agents anti-parkinsonniens, des analgesi- 
ques, des anti-inflammatoires, des anesthesiques, des agents anti-micro- 
biens, des agents antipyretiques, etc. Les agents benefiques sont 
decrits dans la technique medicale dans Pharmaceutical Sciences, 
de Remington, 14e. Ed., 1970, publie par Mack Publishing Go, gaston, 
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Ffen., dans I'American Drug Index, 1976, publie par J.B. Lippincott 
Co., Philadelphia, fen. , dans The Drug, The Nurse, The Patient, Includ- 
ing Current Drug Handbook, 1974-1976, de Falconer et colJaborateurs, 
publie par Saunder Company, Philadelphie, Pea. et dans Medical Chemis- 
try, 3£. Ed., Volumes 1 et 2, de Burger, publie par Wiiey-lnterscience, 
New York. 



de la fa^on suivante. Suivant une forme de realisation, on melange 
le medicament avec les ingredients de formulation medicamenteuse 
par un passage au broyeur a boulets, un laminage, une agitation, 
et un pressage en une forme prealablement choisie ayant une forme 
qui correspond a la forme du dispositif osmotique final. La matiere 
semi-permeable formant la premiere lamelle peut etre appJiquee 
par trempage, moulage ou pulverisation du melange comprime. Une 
technique pour appliquer les matieres formatrices de paroi est le 
procede d'enduction par suspension dans Pair. Cette technique de 
mise en suspension dans l ! air peut etre utilisee pour fabriquer une 
paroi formee d'une seule couche, ou bien une paroi formee d'une 
multiplicity de couches. Le procede de mise en suspension dans Pair 
est decrit dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique n°2.799.241, 
dans J.Am.Pharm.Assoo, Volume 48, pages 451 a 459, 1959, et dans 
ibid, volume 49, pages 82 a 84, 1960. Des procedes pour mesurer 
le diametre de l'aire superficielle de solutes sont rapportes dans Journal 
Amer. Chem. Soo, Vol. 60, pages 309 a 319, 1938, dans The Surface 
Chemistry of Solids, de Gregg, 2e. Ed., 1961, publie par Reinhold 
Corp., New York, dans Absorption, Surface Area and Porosity, de 
Gregg et coliaborateurs, 1967, publie par Academic Press, New York, 
dans Physical Absorption of Gases, de Young et coliaborateurs, 1962, 
publie par Butterworth 6c Co, Londres, et dans Fine Particle Measure- 
ments, de Valla, 1959, publie par Mcmillan, New York. La pression 
osmotique des solut£ peut etre mesuree par un osmometre disponible 
dans le commerce qui mesure les differences de pression de vapeur 
entre de 1'eau pure et la solution contenant un solute a analyser, 
et suivant des principes thermodynamiques standards, le rapport de 
pression de vapeur est converti en une difference de pression 



Les dispositifs osmotiques de l'invention sont fabriques 
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osmotique. Un osmometre que Ton peut utiliser pour des mesures 
de pression osmotique est un osmometre a pression de vapeur Modele 
302B, fabrique par Hewlett Packard Co, Avondale, Pen. Des procedes 
de mesure de formation d'ouverture dans la lamelie 16 par un solute 
osmotique produisant une pression hydrostatique dans le depot 17 
excedant I'integrite de cohesion du polymere avec la formation de 
canaux de fluide peuvent etre determines par des mesures affirmees 
basees sur des techniques de mesure de deviation de pression et 
de comportement mecanique qui sont rapportees dans Modern Plastics, 
Vol. 41, pages 143 a 144, 146 et 182, 1964, dans Handbook of Common 
Polymers, de Scott et collaborateurs, pages 588 a 609, 1971, publie 
par CRC Press, Cleveland, Ohio, dans Machine Design, pages 107 
a 111, 1975, dans 3. Sci. Instruments, Vol. 42, pages 591 a 596, 1965,. 
ainsi qu'en mesurant des modeles de tensio-deformation mecaniques 
de polymeres en utilisation le dispositif d ! essai Instron (marque deposee) 
fabrique par Instron Corp., Canton, Mass., et en utilisant Jes procedes 
decrits dans les brevets des Etats-Unis d'Amerique N°4. 177.256, 
4.190-642, 4.298.003 et 4.265.874. 

Des exemples de solvants interesants pour la fabrica- 
tion des parois sont Jes solvants inorganiques et organiques qui n'influ- 
encent pas de maniere defavorable les matieres formatrices de paroi, 
le medicament, J'agent et le dispositif final. Comme solvants, on 
peut citer d'une maniere generale les solvants aqueux, les alcools, 
les cetones, les esters, les ethers, les hydrocarbures aliphatiques, 
les solvants halogenes, les solvants aromatiques cycioaliphatiques, 
les solvants heterocycliques et leurs melanges. Des solvants caracteris- 
tiques sont Tacetate, 1 'acetate d'ethyle, la methylisobutyl cetone, 
le n-hexane, le monoethyl acetate d'ethylene glycol, le tetrachiorure 
de carbone, le chlorure de methylene, le dichlorure d'ethylene, le 
dichlorure de propylene, le cyclohexane, des melanges tels que Taceto- 
ne et Teau, Tacetone et le methanol, Tacetone et Taicool ethylique,le 
dichlorure d ! ethylene et le methanol, le dichlorure d'ethylene et le 
methanol, et leurs melanges. 

L'exemple suivant illustre simplement la presente 
invention et il ne doit en aucun cas etre considere comme limitant 
le cadre de 1'invention ; des equivalents de cet exemple apparaitront 
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aux specialistes verses dans ce domaine technique a Ja lumiere de 
la presente description, des dessins et des revendications qui suivent. 

On realise de la fa^on suivante un dispositif osmotique 
oral pour Ja distribution d'acide 5-amino-salicylique dans le colon. 

On prepare une composition medicamenteuse destinee a etre introduite 
dans le compartiment d'un dispositif osmotique en melangeant intirne- 
ment 200 mg d'acide 5-amino salicylique, 20 mg de lactose, 10 mg 
de polyvinyl pyrrolidone, 20 mg de chiorure de sodium et 3 mg de 
stearate de magnesium, et en comprimant ensuite le melange homogene 
en une formulation medicamenteuse de formation de precompartirnent. 

Ensuite, la formulation medicamenteuse comprimee est placee dans 
une machine de mise en suspension dans J'air et enduite d'une composi- 
tion de formation de iamelle semi-permeable. La composition de. 
formation de iamelle semi-permeable comprend 80% en poids d'acetate 
de cellulose ayant une teneur en acetyle de 39,8% et 20% en poids 
d'acetate de cellulose ayant une teneur en acetyle de 32%. On appli- 
que la Iamelle semi-permeable au depart d'un melange de solvants 
comprenant du chiorure de methylene et de Methanol a 95% dans 
un rapport ponderable de 80/20. Le compartiment enduit de la Iamelle 
semi-permeable est seche a J 'air dans un four a air pulse a 50°C pen- 
dant la nuit. 

Ensuite on prepare une pate de copoiymere d'ethylene- 
acetate de vinyle ayant une teneur en acetate de vinyie de 40% en 
melangeant le copoiymere dans du chiorure de methylene et en y 
ajoutant 35 gr de lauryl sulfate de sodium. Ensuite, on immerge 
le compartiment recouvert de la Iamelle semi-permeable prepare 
ci-dessus dans la pate de copoiymere et on applique une couche de 
copoiymere contenant le lauryl sulfate de sodium anionique sur la 
face exterieure de Tacetate de cellulose semi-permeable. Le compar- 
timent enduit stratifie est seche dans un four a air pulse a 50°C pen- 
dant environ 18 heures. Ensuite, on applique une Iamelle enterique 
en plagant les compartiments stratif ies-enduits a deux couches dans 
une cuve contenant de la gornme-laque. On prepare la cuve en versant 
une certaine quantize de gomme-Jaque de la qualite U.S.P., en une 
quantite suffisante pour mouiller a fond la surface totale de Ja Iamelle 
de copoiymere d'ethyiene-acetate de vinyie. Apres que la surface 
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totale soit enduite de la gomme-laque, les compartiments a medica- 
ment enduits de gomme-laque sont retires de la cuve et seches a 
50°C. Ensuite, on place les compartiments a medicament sees dans 
la cuve, et on ajoute une quantite supplementaire de gomme-laque 
a la cuve, et on applique une autre couche pour former la lamelle. 

Les compartiments a trois couches sont seches dans un four a air 
pulse a 50°C pendant une semaine. Ensuite, la voie de passage osmoti- 
que est percee au laser dans les trois lamelles reliant le compartiment 
a Texterieur du dispositif. La voie de passage osmotique a un diametre 
de 0,23 mm pour la distribution du medicament a partir du dispositif. 
On prepare un dispositif osmotique oral pour la 
distribution d'acide 5-amino-salicylique dans le colon en suivant le 
processus ci-dessus, toutes les conditiones etant telies que celles 
decrites precedemment, a Texception que Ton remplace le lauryl 
sulfate de sodium par g de stearate de sodium. 

Les nouveaux systemes de la presente invention 
utilisent des moyens permettant d'obtenir des vitesses de liberation 
precises dans Tenvironnement d'utilisation tout en maintenant simulta- 
nement Tintegrite et le caractere du systeme. II doit etre entendu 
que la presente invention n'est en aucune fa^on limitee aux formes 
de realisation ci-dessus et que bien des modifications peuvent etre 
apportees sans sortir du cadre du present brevet. 
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REVENDICATIONS 

I. Dispositif osmotique pour distribuer un medicament 
dans un environnement d'utilisation bioJogique, ce dispositif comprenant 

(1) une paroi stratifiee fa^onnee comprenant (1) 
une premiere iamelle comprenant une composition semi-permeable 
et (2) une seconde Iamelle comprenant un polymere permeable au 
passage de fluide et un sel d'un acide gras ou un agent tensio-actif, 
cette paroi stratifiee entourant et definissant : 

(b) un compartiment contenant une quantite posoiogi- 
que d'une formulation medicamenteuse benefique, et 

(c) des moyens de liberation dans Ja paroi stratifiee 
communiquant avec le compartiment et l'exterieur du dispositif osmoti- 
que pour distribuer la formulation medicamenteuse a partir du disposi- 
tif a Tenvironnement d'utilisation. 

2. Dispositif osmotique pour distribuer un medica- 
ment suivant la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend 
une troisieme Iamelle, cette troisieme Iamelle comprenant une composi- 
tion enterique qui est disposee suivant un agencement laminaire avec 
la seconde Iamelle. 

3. Dispositif osmotique pour distribuer un medicament 
suivant la revendication 2, caracterise en ce que 1'environnement 
d'utilisation est ie tractus gastro-intestinal et en ce que, lorsque 
le dispositif est en cours de fonctionnement dans le tractus gastro-intes- 
tinal, la troisieme Iamelle s'erode dans le petit intestin, une serie 
de parcours de fluide se forme dans la seconde Iamelle in situ, et 
du fluide passe a travers la premiere Iamelle dans le compartiment 
en une tendance vers Tequilibre osmotique a une vitesse determinee 
par la permeabilite de la premiere Iamelle et par le gradient de pres- 
sion osmotique a travers la premiere Iamelle, en formant ainsi une 
solution contenant le medicament qui est iiberee par les moyens 
precites du dispositif. 

4. Dispositif osmotique pour distribuer un medicament 
suivant la revendication 2, caracterise en ce que la premiere Iamelle 
fait face au compartiment et en ce que la troisieme Iamelle fait 
face a I'exterieur du dispositif. 
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5. Dispositif osmotique pour distribuer un medicament 
suivant la revendicaxion 1, caracterise en ce que Ja premiere lamelle 
est formee d'un membre du groupe comprenant l'acylate de cellulose, 
le diacylate de cellulose, le triacylate de celulose, les esters cellulosi- 
ques, les ethers ceiluJosiques, les esters-ethers cellulosiques, l'acetate 
de cellulose, le diacetate de cellulose et le triacetate de cellulose. 

6. Dispositif osmotique pour distribuer un medicament 
suivant la revendication 2, caracterise en ce que la troisieme lamelle 
est formee d'un membre du groupe comprenant Tacetyl phtalate 
de cellulose, ie diacetyl phtalate de cellulose, le triacetyl phtalate 
de cellulose, l'acetophtalaie de cellulose, le phtalate d'hydroxypropvime- 
thyl cellulose, le phtalate d'ester de cellulose, le phtalate d'ether 
de cellulose, i'acetophtalate de cellulose de sodium, le phtalate de 
methylcellulose et Je phtalate d'hydroxypropylcellulose. 

7. Dispositif osmotique pour distribuer un medicament 
suivant la revendication 1, caracterise en ce que la seconde lamelle 
est formee d'un membre du groupe comprenant les poly(olef ines), 
les poly(vinyles), les poly(styrenes), les poly(acrylonitriles) et les poiy(ha- 
iogenures de vinylidene). 

8. Dispositif osmotique pour distribuer un medicament 
dans un environnement biologique d'utilisation, tel que decrit ci-dessus 
et/ou conforme aux dessins annexes. 
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